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総論の部 
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緒言 
 
新たに開発される医薬品候補化合物には、難溶解性や難吸収性のため、極端にバ
イオアベイラビリティが低くなることがしばしば問題となり、開発が困難になるケ
ースがある。難溶性医薬品の経口投与時のバイオアベイラビリティは、医薬品の粒
子径や溶解性の影響を大きく受ける。そのため医薬品化合物の溶解性の向上は製剤
学上の重要課題となっており、非晶質化、多形の制御、無水物化、粒子形の微細化、
プロドラッグ化、複合体形成などにより溶解性の改善が試みられている 1。 
特に医薬品化合物の非晶質化を得る方法は、溶解性向上のために一般的に用いら
れており 2, 3、例えば、固体分散体の調製 4-6、噴霧乾燥 7, 8、高分子との混練 9、多
孔性物質との混合 10-13 などによって行われている。 
多孔性物質は、有機化合物をその細孔構造中に取り込む性質を有しており、活性
炭、多孔性ケイ酸カルシウム、ゼオライト、シリカゲルなどがある。これらは細孔
構造を持つことから比表面積が非常に大きく、その吸着能は主として表面及び細孔
の構造に支配されている。中でも注目を集めるものの一つに、アルミノケイ酸塩で
あるゼオライトがある。ゼオライトは、触媒、モレキュラーシーブ（分子ふるい）、
吸着剤、乾燥剤、洗剤用ビルダー、土壌改良材など様々な分野で利用されており、
近年ゲスト分子を安定かつ高密度に配列させるためのナノメートルサイズの容器と
しても注目されるようになり、薬学分野においても様々な研究が行われている 14-21。 
ゼオライトとは、SiO2 と Al2O3 からなる結晶性の多孔質アルミノシリケートの総称
である。国際ゼオライト学会にて、「開かれた 3 次元ネットワークを形成する組成
ABn（n≒2）の化合物で、A が 4 本、B が 2 本の結合をもち、1nm3 中の Si と Al
の合計原子数（骨格密度）が 20.5 以下の物質」と定義されており 22、構造の基本単
位は、四面体構造をもつ（SiO4）4－および（AlO4）5－単位（あわせて TO4 とする）
である（図 1）。1 つの TO4 単位が 4 つの頂点酸素をそれぞれ隣の 4 つの TO4単位
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と共有することにより、次々と 3 次元的に連結し結晶を形成する。また、構造およ
び組成が多様であるために、様々な観点から異なる分類がなされている。細孔径の
違いの観点から、環構造中に含まれる酸素原子の数により小細孔（8 員環）、中細孔
（10 員環）、大細孔（12 員環）、超大細孔（14 員環以上）と分類される。さらに、
ゼオライト骨格の幾何構造（トポロジー）により、アルファベット 3 文字を用いた
構造コードで表記される。 
 
 
図 1：ゼオライトの構造基本単位 23 
中心が Si3+あるいは Al3+、4 つの頂点が O2－ 
 
多くの医薬品は、分子量が 100 を超える複雑な構造を有する有機化合物であり、
ゼオライトの細孔サイズは、細孔内にこのような有機化合物を取り込むには小さす
ぎるのが普通である。しかし大細孔ゼオライトは、その大きな細孔に比較的分子量
の小さな医薬品化合物を取り込むことが可能である。また、その骨格を構成する分
子である Si と Al の比率によって電荷の偏りが変化するため、Si／Al 比が小さいほ
ど極性吸着剤として作用する。 
本研究に供したのは、大細孔を有するベータゼオライトであり、その構造コード
は BEA である。ベータゼオライトは、単位胞組成 Nan[AlnSi64-nO128]・xH2O をも
つ正方晶系の合成ゼオライトであり、3 次元細孔を形成している 23, 24（図 2）。1967
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年に Wadlinger らによって合成された最初の 12 員環を持つ大細孔ゼオライトであ
り 25、その骨格構造については Higgins らによって報告されている 26。比較的熱や
酸に安定で、立体的制限が低いため有用性の高いゼオライトとして利用されており、
合成時の Al 濃度を変えることで n＜7 の範囲で組成を自由に変えることができる。
また、c 軸方向に正方形に近い 12 員環の 0.56 × 0.56 nm の細孔と a 軸および b 軸
方向に 0.64 × 0.76 nm で直線状の細孔を持つため、分子量の小さな医薬品化合物を
その細孔内に取り込むことが可能であると考えられる。 
 
 
図 2：BEA の構造 23 
左；x 軸または y 軸方向、右；z 軸方向 
 
 ところで、難溶解性医薬品の溶解性向上の手段として、多孔性物質との混合など
による包接化合物の調製が行われているが、その調製にはいくつかの方法がある。
特に、シクロデキストリンを用いた種々の方法による包接化合物の調製は、古くか
ら試みられている。シクロデキストリンは、グルコースが環状に α‐1，4 結合し、
分子内に空洞を形成するようにしてできた環状のオリゴ糖である。その空洞内は疎
水的な環境になっており、ゲスト分子として、疎水性の分子を包接化できる特徴を
もっている 27。シクロデキストリンの包接化合物の調製法には、共沈法、混練法、
中和法、凍結乾燥法、スプレードライ法、混合粉砕法、密封加熱法などが知られて
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いる。中でも、混合粉砕法と密封加熱法は水を用いない点において他の方法と大き
く異なる。混合粉砕法は、医薬品化合物とシクロデキストリンを混合し、粉砕する
ことにより包接化合物を得る方法である 28。また、シクロデキストリンと医薬品化
合物をアンプル中に密封し加熱する、密封加熱法により包接化合物が得られること
が仲井らによって報告されている 29-31。さらに、包接化合物と医薬品を混合後、有
機溶媒に溶解し平衡到達後、溶媒留去することにより固体の包接化合物を得る方法
（溶媒留去法）なども知られている 32-35。 
このような方法をもとに、山本らは多孔性物質と安息香酸やサリチル酸などの構
造がシンプルな有機化合物をゲスト分子として用いて、様々な固体分散体を調製し、
それらの分子状態を評価しており 12, 36-39、粉末 X 線回折測定において薬物結晶によ
る X 線回折ピークの消失、示差走査熱量測定における薬物融解ピークの消失などの
特異な性質を示すことを確認している。これらの現象は、薬物分子の気相を介した
細孔内への移行によるものと報告されている 10。多孔性物質への薬物の吸着は、薬
物自身の蒸気圧に依存し、蒸気圧が高いほど吸着速度は増加する。細孔内の薬物は、
細孔表面に物理吸着することにより非晶質状態で存在しているものと考えられてい
る。 
 本研究は、医薬品化合物の非晶質化を得ることを目的とし、ベータゼオライトと
医薬品分子との固体分散体の調製を行い、粉末X線回折測定や各種スペクトル解析、
示差走査熱量測定などを用いて、細孔内での医薬品の吸着性とその分子状態につい
て解析したものである。これまで、シクロデキストリンの他にメソ多孔体である多
孔質ガラスなどを用いた包接化合物に関する報告はなされているが 12, 13, 38、より細
孔径の小さなミクロ多孔体であるゼオライトをゲスト分子とした報告は尐ない。し
たがって本研究により、ゼオライトを用いた包接化合物の調製やその結晶状態を評
価する手法において有益な情報をもたらすものと思われる。なお、本論文は 2 編か
ら構成されている。まず第 1 編では、ベータゼオライトと医薬品化合物を用いた固
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体分散体の調製について、第 2 編では調製した固体分散体の物性評価について述べ
ることとする。 
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第 1 編 ベータゼオライトを用いた固体分散体の調製 
第 1 章 各種ベータゼオライトと医薬品化合物を用いた固体分散体の調製 
 
今回研究に供したベータゼオライトは、Si と Al の比が 12.5 および 150 に調整さ
れた BEA12.5 および BEA150 であり、これらの合成には、最も一般的なゼオライ
トの合成方法である水熱合成法（Hydrothermal Synthesis Method）40 が用いられ
ている。これは、シリカ源、アルミナ源、構造規定剤（Structure Directing Agent：
SDA）を混合した水溶液を耐圧容器に仕込み、所定温度（100～250℃）で加熱する
ことにより結晶化させる方法であり、SDA には、四級アンモニウムカチオンや有機
アミンなどが広く用いられている。有機カチオンは、アルカリ金属などの無機カチ
オンに比べて大きいため、平均的な電荷密度は小さい。そのため組織される骨格に
はアルミニウムが尐なく、極性の小さなものになる。この結果として、有機カチオ
ンを SDA に用いることにより疎水性の高シリカゼオライトが合成される 23。 
また、BEA150 の Al サイトを Fe で置換した Fe-BEA（フェリシリケート）も使
用した。これは、乾燥させた原料ゲルを水、または構造規定剤を含む水と接触しな
いように耐圧容器に仕込み、蒸気を供給することにより結晶化させるドライゲルコ
ンバージョン法（Dry Gel Conversion Method）41 によって合成されている。既存
の水熱合成法では得られない非常に高シリカなゼオライトを得ることができるとい
う特徴を持っている 42。 
 一方、ゲスト化合物として用いた医薬品は、安息香酸（Benzoic Acid）、サリチル
酸（Salicylic Acid）の 2 種である。比較的分子サイズが小さく、構造もシンプルな
これらの医薬品化合物はベータゼオライトの細孔内に取り込まれるゲスト分子とし
ては最適であると考えられた。安息香酸の分子サイズは約 0.67×0.94 nm、サリチ
ル酸は約 0.72×0.95 nm である。一方、ベータゼオライトは 0.64 × 0.76 nm の細孔
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径を持つ。そのため分子サイズと細孔径のみを考えれば、安息香酸とサリチル酸は
ベータゼオライトの細孔内に取り込まれることが予想される（図 1-1）。また、これ
らの医薬品化合物を用いた包接化については前述したような多くの報告がなされて
いることも選択理由として挙げられる。 
以上のベータゼオライト 3 種と医薬品化合物 2 種を用いて、物理的混合、溶媒留
去、密封加熱の手法にて各種固体分散体を調製した（表 1-1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1-1：ベータゼオライト細孔内への医薬品分子の封入の概念図 
 
約9.4Å 約6.7Å 
約9.5Å 
約7.2Å 
安息香酸分子 サリチル酸分子 
ベータゼオライト 
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表 1-1：安息香酸およびサリチル酸と各種ベータゼオライトによる固体分散体 
 BEA12.5 系 BEA150 系 Fe-BEA 系 
物理的 
混合物 
BA ― BEA12.5 
SA ― BEA12.5 
BA ― BEA150 
SA ― BEA150 
BA ― Fe-BEA 
SA ― Fe-BEA 
溶媒 
留去物 
BA ― BEA12.5 
SA ― BEA12.5 
BA ― BEA150 
SA ― BEA150 
BA ― Fe-BEA 
SA ― Fe-BEA 
密封 
加熱物 
BA ― BEA12.5 
SA ― BEA12.5 
BA ― BEA150 
SA ― BEA150 
BA ― Fe-BEA 
SA ― Fe-BEA 
BA：Benzoic Acid、SA：Salicylic Acid 
 
 
物理的混合物（Physical Mixture）は、2 種の医薬品化合物 30%と 3 種のベータ
ゼオライト 70%の割合にて、それぞれバイアル瓶内に入れ、Vortex ミキサーで一定
時間（1min）混合することにより調製した（図 1-2）。 
 
 
ベータゼオライト
（BEA12.5、BEA150、BEA-Fe）
（70%w/w）
医薬品化合物
（安息香酸、サリチル酸）
（30%w/w）
物理的混合物
Physical Mixture（PM）
混合（1min）
 
 
図 1-2：物理的混合物の調製手順 
 
溶媒留去物（Evaporated Sample）の調製では、2 種の医薬品化合物をエタノー
ル（20mL）に完全に溶解させた後、物理的混合物同様、それぞれ薬品含量 30％に
なるように 3 種のベータゼオライトを溶液中に加えた。超音波処理（3min）の後、
溶媒を蒸発させて得られた粉末を試料とした（図 1-3）。 
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医薬品化合物
（安息香酸、サリチル酸）
（30%w/w）
溶媒留去物
Evaporated Sample（EVP）
ベータゼオライト
（BEA12.5、BEA150、BEA-Fe）
（70%w/w）
20mLのエタノール
に溶解
超音波処理（3min）
溶媒を蒸発
 
 
図 1-3：溶媒留去物の調製手順 
 
 
密封加熱物（Sealed Heated Sample）の調製では、2 種の医薬品化合物とベータ
ゼオライトを 20ml のガラスアンプル内に入れ、Vortex ミキサーを用いて一定時間
（1min）混合した。その後、安息香酸およびサリチル酸をそれぞれ含む混合物を各々
90、140℃にて 3 時間密封加熱処理をすることにより調製した（図 1-4）。 
 
ベータゼオライト
（BEA12.5、BEA150、BEA-Fe）
医薬品化合物
（安息香酸、サリチル酸）
物理的混合物
Physical Mixture（PM）
混合（1min）
密封加熱物
Sealed Heated Sample（SH）
加熱（3h）
安息香酸（90℃）
サリチル酸（140℃）
 
 
図 1-4：密封加熱物の調製手順 
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ベータゼオライトの細孔内に医薬品化合物を封入するために、物理的混合、溶媒
留去、密封加熱という既知の手法を用いて固体分散体を調製した。これまでの報告
をもとに今回、医薬品含量 30%にて調製を行ったが、可能な限り含量が多いことが
望ましい。一般に、医薬品を低濃度でしか含まない固体分散体では、粉末 X 線回折
測定においては結晶由来のピークは現れにくく、熱測定においてもその融解に伴う
吸熱ピークは検出されにくいため、医薬品化合物の分子状態の変化の検討が困難と
なる。しかし、逆に含量が多くなると、細孔内に取り込まれない医薬品分子が増え、
その医薬品分子に由来する各種スペクトルが検出されてしまうことになる。第 2 編
では、調製した固体分散体の分子状態を評価するため、各種スペクトル分析や熱分
析を用いた解析について述べるとともに、医薬品含量に関する検討についても触れ
ていく。 
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第 2 編 固体分散体の物性評価 
 第 1 編で作成した、3 種のベータゼオライト（BEA12.5、BEA150 および Fe-BEA）
と安息香酸およびサリチル酸による固体分散体の結晶状態を評価するために、粉末
X 線回折測定（Powder X-Ray Diffractometry：PXRD）や各種スペクトル分析、
熱分析の手法を用いて解析を行った。スペクトル分析としては、フーリエ変換赤外
分光度測定（Fourier-Transformed Infrared Spectroscopy）、および蛍光発光スペ
クトル測定（Fluorescence Spectroscopy）を用いた。また、熱分析には、示差走査
熱量測定（Differential Scanning Calorimetry：DSC）を用いた。 
PXRDを利用した固体分散体の結晶状態の評価については数多く報告されている
43-52。多孔質ガラス（メソ多孔体）である FSM-16 と難水溶性の非ステロイド性抗
炎症薬であるフルルビプロフェンを用いて物理的混合物、溶媒留去物および密封加
熱物の固体分散体を調製し、それぞれの結晶性を評価するために PXRD を用いてい
る 13。 
 また、仲井らは、結晶構造中に分子間水素結合をもつような結晶とシクロデキス
トリンを混合粉砕したときの分子状態の変化を赤外吸収スペクトル測定にて検討し
ており、安息香酸と β-シクロデキストリンの混合粉砕を行ったとき、安息香酸が β-
シクロデキストリンの空洞内に包接されることにより、カルボニル伸縮振動由来の
ピークが高波数側へとシフトすることを報告している 53。 
 蛍光分析法は、その物質に特有の光ルミネセンス現象を利用するもので、特異的、
選択的かつ高感度な微量分析が可能な手法として知られている。蛍光スペクトル測
定により得られる励起スペクトルおよび発光スペクトルなどから、蛍光分子の近傍
の微環境に関する情報などが得られるため、吸着後の医薬品分子の状態を知る上で
も有用性の高いものと考えられる 54-56。 
示差走査熱量測定（Differential Scanning Calorimetry：DSC）は、医薬品の包
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接化合物生成を確認する有力な手段である。仲井らは、安息香酸と α-シクロデキス
トリンの物理的混合物の DSC 曲線を解析することにより、包接化の反応機構の解
明を行い、DSC 曲線で認められたシクロデキストリンの結晶形の変化が包接化反応
を誘起していることを示した 29, 57。また、戸塚らは、サリチルアミドと FSM-16 を
用いて、物理的混合物および密封加熱物を調製し、DSC による解析を行っており、
サリチルアミド結晶が加熱過程により非晶質状態へと変化していることを述べてい
る 12。さらに、米持らは DSC 測定を用いて、安息香酸と多孔性ガラスの混合物中
における安息香酸の結晶状態に 3 つの異なる形態があることを示し、詳細に報告し
ている 58。このように DSC 測定において観察される種々の熱的変化を評価するこ
とは、密封加熱法による包接化のメカニズムを検討する有力な手段であると考えら
れる。 
 第 2 編では、安息香酸とサリチル酸の固体分散体についてそれぞれ分けて述べて
いくこととする。 
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第 1 章 安息香酸をゲスト分子として用いた固体分散体の物性評価 
 
1-1 粉末 X 線回折測定 
図 2-1 に、BEA12.5、BEA150 および Fe-BEA の各系における安息香酸、物理的
混合物、溶媒留去物および密封加熱物の粉末 X 線回折パターンを示した。物理的混
合物においては、すべての系で 2 θ＝16.0°付近に安息香酸結晶由来の回折ピーク
が観察された。また、BEA150 と Fe-BEA の両系では、溶媒留去物と密封加熱物に
おいても 2 θ＝8.0°、または 2 θ＝16.0°付近に安息香酸が一部結晶性を保ってい
ることを示す回折ピークが検出された。一方、BEA12.5 系では溶媒留去物と密封加
熱物において安息香酸結晶の回折ピークが消失していた。 
すなわち、ベータゼオライト BEA12.5 をホスト分子として用い、溶媒留去およ
び密封加熱の手法にて固体分散体を調製することで、安息香酸分子は細孔内に取り
込まれ、非晶質化したということが示唆された。 
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図 2-1：安息香酸－BEA 系における粉末 X 線回折パターン 
（a）安息香酸、（b）BEA、（c）物理的混合物、（d）溶媒留去物、 
（e）密封加熱物 
 
 
1-2 示差走査熱量測定 
 BEA12.5、BEA150、Fe-BEA 系における安息香酸、物理的混合物、溶媒留去物
および密封加熱物の各固体分散体を DSC 測定により解析した（図 2-2）。 
安息香酸結晶は、123℃付近に融解による吸熱ピークを示した。BEA12.5 の分散
－15－ 
 
系（物理的混合物、溶媒留去物、密封加熱物）においては安息香酸の吸熱ピークが
消失していたが、BEA150 と Fe-BEA の系では、小さな吸熱ピークが確認された。 
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図 2-2：安息香酸－BEA 系における示差走査熱量測定曲線 
heating rate：5℃/min、crimped pan、（a）安息香酸、 
（b）物理的混合物、（c）溶媒留去物、（d）密封加熱物 
 
 
これら PXRD と DSC の結果より、BEA12.5 を用いた溶媒留去および密封加熱に
よる固体分散の調製によって、安息香酸は非晶質状態となっていることが示唆され
た。また、DSC での 120℃付近までの加熱中に BEA12.5 の物理的混合物の安息香
酸結晶は、非晶質化するものと考えられた。 
一方で、BEA150 および Fe-BEA の全てのサンプルにおける DSC 曲線より、融
点での安息香酸結晶の存在が認められた。これらのことより BEA12.5 と BEA150
または Fe-BEA における細孔内環境の特徴にはっきりした違いが示唆された。 
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1-3 蛍光発光スペクトル測定 
BEA12.5 の系において、安息香酸の分子状態をより詳細に検討するべく、蛍光発
光スペクトル測定を行ったところ、密封加熱物において 309nm に観察される安息
香酸結晶由来のピークが、約 60nm 長波長側へシフトしているのが観察された。（図
2-3）。Danisov らは、このようなピークシフトは、分子内の強力な水素結合や分子
内のプロトン転移による励起状態によって引き起こされることを報告しているが 59、
安息香酸はその構造上、分子内水素結合を形成することができないため、蛍光ピー
クの高波長側へのシフトはエキシマー発光によって生じたと考えられる 38, 60。これ
は、吸着した安息香酸分子のベンゼン環がゼオライト細孔内でダイマー様の配置を
形成したものと推測された。 
 PXRD と DSC の結果より、密封加熱による固体分散の調製によって、安息香酸
はゼオライト細孔内に吸着したと考えられ、さらに蛍光発光スペクトル測定の結果
から、細孔内に吸着した安息香酸分子がゼオライト表面で拡散し、会合してエキサ
イマー発光を示すような分子状態になっていると予想された。しかしながら、PXRD
と DSC の結果から溶媒留去物も細孔内への吸着を確認したにもかかわらず、長波
長側へのピークシフトは観察されなかった。これは、溶媒留去物および密封加熱物
における細孔内での安息香酸分子の状態の違い、すなわち溶媒留去による固体分散
の調製では、安息香酸分子は 1 分子で包接化され、密封加熱では 2 分子で包接化さ
れているという違いがあるのではないかと考えられた。 
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図 2-3：安息香酸－BEA12.5 系における蛍光発光スペクトル 
λex=262.7nm、（a）安息香酸、（b）物理的混合物、 
（c）溶媒留去物、（d）密封加熱物 
 
 
1-4 赤外吸収スペクトル測定 
さらに、細孔表面と安息香酸分子との相互作用について解析するために IR スペ
クトル測定を行った。 
IR スペクトル測定の結果を図 2-4 に示した。BEA12.5、BEA150 および Fe-BEA
の IR の吸収ピークは、それぞれ 1635、1635、1636 cm-1 に観察され、これらはゼ
オライト上に吸着した水分子に起因する吸収ピークである。すべての系において、
主に安息香酸分子のカルボニル伸縮振動由来のピークが観察された。これら 3 つの
系での物理的混合物、溶媒留去物、密封加熱物の固体分散体におけるスペクトルに
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顕著な違いはなかったが、安息香酸結晶のカルボニル伸縮振動のピークに比べ、わ
ずかではあるが高波数側へシフトしているのが観察された。安息香酸は、結晶状態
において分子間水素結合によって二量体を形成している 61。シクロデキストリンを
用いた安息香酸の包接化合物の生成により、安息香酸とシクロデキストリン間にお
いて弱い水素結合が新たに形成されるために IR ピークのシフトが引き起こされる
ことが知られている 30。カルボニル伸縮における IR ピークのシフトの程度は、水
素結合の強さに比例する。ゼオライトの分散系において、安息香酸結晶のピークに
比べカルボニルピーク位置の見かけのシフトは観察されなかったが、PXRD と DSC
の結果を考慮すると BEA12.5 の存在によって安息香酸の分子状態の変化ははっき
りと示されている。しかしながら安息香酸分子が二量体のまま狭いナノスペースに
無理やり吸着させられた場合、ゼオライト表面の安息香酸と Si-OH 基との間に、結
晶と似た IR の波形に示されるような新たな水素結合が形成された可能性を否定し
きれなかった。今回の観察結果、すなわちカルボニルピーク位置に顕著なシフトが
見られなかったことは、安息香酸とゼオライト表面での分子間相互作用、またはゼ
オライト細孔内での安息香酸分子分散との分子間相互作用の観点から推測されたこ
とである。BEA12.5 の特徴的な構造は、安息香酸分子の安定した吸着平衡のための
一つの重要なファクターであるといえる。 
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図 2-4：安息香酸－BEA 系における赤外吸収スペクトル 
（a）安息香酸、（b）BEA、（c）物理的混合物、（d）溶媒留去物、 
（e）密封加熱物 
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第 2 章 サリチル酸をゲスト分子として用いた固体分散体の物性評価 
 
2-1 粉末 X 線回折測定 
図 2-5 に、BEA12.5、BEA150 および Fe-BEA の各系におけるサリチル酸、物理
的混合物、溶媒留去物、密封加熱物の PXRD パターンを示した。物理的混合物にお
いては、すべての系で 2θ＝10.0、18.0°付近にサリチル酸結晶由来の回折ピークが
観察された。一方、溶媒留去物および密封加熱物においては、BEA150 系の密封加
熱物を除き、いずれの系でも X 線回折ピーク強度は著しく低下していた。 
すなわち、いずれの固体分散体においてもサリチル酸結晶由来の回折ピークが観
察されており、ベータゼオライトによる包接化が成されていないか、または包接化
が十分ではなく、結晶性を保つサリチル酸分子が残存していることなどが考えられ
た。また、溶媒留去物と密封加熱物においては回折ピーク強度が減尐していること
から、一部のサリチル酸分子が包接化され非晶質化されているものの、他の分子は
ゼオライト表面上への吸着にとどまっているのではないかということも考えられた。 
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図 2-5：サリチル酸－BEA 系における粉末 X 線回折パターン 
（a）サリチル酸、（b）BEA、（c）物理的混合物、（d）溶媒留去物、 
（e）密封加熱物 
 
 
2-2 示差走査熱量測定 
サリチル酸－BEA 系の DSC 測定の結果を図 2-6 に示した。サリチル酸結晶は、
160℃付近に融解による吸熱ピークを示した。BEA12.5 の固体分散体（溶媒留去物、
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密封加熱物）においては、サリチル酸の融解ピークが消失していたが、BEA150 と
Fe-BEA の系では、融解の吸熱ピークがわずかに確認された。PXRD と DSC の結
果より、BEA12.5 を用いた溶媒留去および密封加熱による固体分散体の調製によっ
て、サリチル酸分子はゼオライトの細孔内に吸着し、非晶質化したことが示唆され
た。また、安息香酸同様、DSC での 120℃付近までの加熱中に BEA12.5 の物理的
混合物のサリチル酸結晶は、非晶質化するものと考えられた。さらに、BEA150 お
よび Fe-BEA の系については、サリチル酸分子の大部分が吸着によって非晶質化し
たが、一部の結晶の残余がゼオライト細孔内のみならず表面にも存在していること
が考えられた。 
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図 2-6：サリチル酸－BEA 系における示差走査熱量測定曲線 
heating rate：5℃/min, crimped pan、（a）サリチル酸、 
（b）物理的混合物、（c）溶媒留去物、（d）密封加熱物 
 
 
2-3 蛍光発光スペクトル測定 
PXRD および DSC の結果から BEA12.5 の系において、細孔内への吸着が確認さ
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れたが、細孔内でのサリチル酸の分子状態をより詳細に検討するべく、蛍光発光ス
ペクトル測定を行った（図 2-7）。 
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図 2-7：サリチル酸－BEA12.5 系における蛍光発光スペクトル 
λex=262.7nm、（a）サリチル酸、（b）物理的混合物、（c）溶媒留去物、 
（d）密封加熱物 
 
サリチル酸結晶単独では、381nm にモノマー発光が、428nm にエキシマー発光
が観察された。それに対し、物理的混合物、溶媒留去物及び密封加熱物では、約
420nm 付近に新たなピークが認められた。このことからサリチル酸は、BEA12.5
細孔内で結晶とは異なる分子状態で存在していることが示唆された。特に、包接化
が確認された溶媒留去物および密封加熱物においては、エキシマー発光に由来する
－24－ 
 
と思われる蛍光ピークのみが観察されたことより、サリチル酸は二分子が会合した
形で細孔内へ取り込まれたと考えられた。 
 
 
2-4 赤外吸収スペクトル測定 
ゼオライトとサリチル酸またはサリチル酸同士の分子間相互作用について検討す
るために IR スペクトル測定を行った。3 つの BEA 系での物理的混合物、溶媒留去
物、密封加熱物の固体分散における IR スペクトルを図 2-8 に示した。 
1656cm-1 に観察されたサリチル酸結晶のスペクトルは、カルボニル伸縮振動ピー
クに由来する 62。物理的混合物、溶媒留去物、密封加熱物の固体分散におけるスペ
クトルに顕著な差はなく、カルボニル伸縮振動ピークが、安息香酸同様わずかに高
波数側へシフトすることが観察されただけであった。 
ところで、サリチル酸は分子内水素結合、分子間水素結合を形成し、二量体とし
て結晶を形作っている 63。今回観察された高波数側へのわずかなピークシフトは、
細孔内に取り込まれたサリチル酸分子と細孔表面の Si-OH 基との間に新たな水素
結合が形成され、サリチル酸の分子内または分子間の水素結合が弱められたために
起きたと考えられた。 
 しかしながら、そのピークシフトの幅が尐ないこと、PXRD と DSC の結果、ベ
ータゼオライトの細孔径と分子サイズの関係などから、サリチル酸分子は二量体の
まま分子の一部分のみが細孔内に取り込まれている状態、またはゼオライト表面と
の相互作用にとどまっていることが考えられた。 
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図 2-8：サリチル酸－BEA 系における赤外吸収スペクトル 
（a）サリチル酸、（b）BEA、（c）物理的混合物、（d）溶媒留去物、 
（e）密封加熱物 
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第 3 章 安息香酸およびサリチル酸の医薬品含量に関する検討 
  
これまで、安息香酸およびサリチル酸の固体分散体を調製し、スペクトル分析や
熱分析などを用いた物性評価について述べてきた。これら評価を行う上で重要なフ
ァクターとなるのが分散系の医薬品含量である。前編でも述べたが、今回はこれま
での報告をもとに医薬品含量 30%で分散系の調製を行った。本章では、医薬品含量
の妥当性を検証するために、さまざまな割合で分散体を調製し解析を行った。 
 
3-1 種々の割合による密封加熱物の調製 
医薬品化合物と BEA12.5 の分散系において、粉末 X 線回折測定や熱分析によっ
て、包接化に伴う非晶質化が観察されたことより、安息香酸およびサリチル酸と
BEA12.5 において種々の割合にて分散系を調製した。また、非晶質化が確認された
のは溶媒留去物と密封加熱物であったが、ここでは、密封加熱物をモデルケースに
検討を行った。 
医薬品含量を 5、10、20、30%の割合にて密封加熱物を調製した。また、調製法
は前編と同様の方法にて行った。 
 
3-2 粉末 X 線回折測定による物性評価 
 安息香酸およびサリチル酸と BEA12.5 を種々の割合にて調製した密封加熱物に
おいて、包接化に伴う非晶質化が起きているかどうかを確認するために、PXRD を
用いて測定を行った（図 2-9）。 
 安息香酸においては、いずれの医薬品含量比（5、10、20、30%）の密封加熱物
も安息香酸由来の回折ピークは検出されず、包接化が起きていると考えられた。サ
リチル酸においては、医薬品含量 5、10、20%の分散系ではサリチル酸由来の回折
ピークは検出されず、また、30%の分散系ではそのピーク強度は著しく低下してい
－27－ 
 
るのが観察された。 
 以上のことより、尐なくとも医薬品含量 30%の比率までであれば、固体分散体の
物性評価を行うに支障をきたすことはないと考えられた。すなわち、包接化される
以上に医薬品含量が多過ぎることで、医薬品化合物とゼオライトとのメカノケミカ
ルな相互作用に関与しない余剰の医薬品分子によって、物性評価を阻害されること
は最小限に抑えられると考えられた。 
 結果として、これまで第 1 章、2 章で論じてきた物性評価は、細孔内に取り込ま
れるべき濃度比においての検討であり、あくまで医薬品化合物とゼオライトとの相
互作用に基づいた考察であると言える。 
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図 2-9：安息香酸およびサリチル酸－BEA12.5 系における 
密封加熱物の医薬品含量別粉末 X 線回折パターン 
   （a）：BEA12.5、（b）：安息香酸、（c）（d）（e）（f）： 
   それぞれ安息香酸含量 30、20、10、5%、（g）：サリチル酸、 
   （h）（i）（j）（k）：それぞれサリチル酸含量 30、20、10、5%
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第 4 章 結論 
 第 2編では、医薬品化合物（安息香酸、サリチル酸）とベータゼオライト（BEA12.5、
BEA150、Fe-BEA）を用いた固体分散体（物理的混合物、溶媒留去物、密封加熱物）
の物性評価について述べてきた。 
 PXRD と DSC の結果より、安息香酸およびサリチル酸いずれにおいても
BEA12.5 を用いた溶媒留去物および密封加熱物において、安息香酸の細孔内への吸
着に伴う非晶質化が起きていることが示唆された。一方、BEA150 および Fe-BEA
の系では、いずれも細孔内への十分な吸着を確認するに至らなかった。 
ところで、Si と Al はゼオライト骨格を構成する要素であり、ゼオライト中の Si/Al
比が低いほど強い親水性を示す 64。Si/Al 比が高くなるにつれ細孔内の静電ポテン
シャルが低下する。したがって Si/Al 比が高い BEA150 は、極性分子に対して比較
的低い親和性を示す。安息香酸およびサリチル酸が Si/Al 比の低い BEA12.5 に吸着
されたということは、ゲスト分子のカルボン酸の親水的性質と細孔の静電ポテンシ
ャルの高さによって説明されると思われる。一方で、安息香酸とサリチル酸は Si/Al
比の高い BEA150 への親和性が低いことから吸着が観察されなかったと推測でき
る。また、Al サイトを Fe で置換した Fe-BEA においては、BEA150 と同様に Si/Al
比が低いため、ゲスト分子に対して低い親和性を示すと考えられる。 
以上のことより、安息香酸およびサリチル酸は、ゼオライト表面との相互作用が
弱いために、BEA12.5 に比べ BEA150 および Fe-BEA 細孔内への吸着が不十分で
あったと考えられる。 
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結語 
 今回研究に供したゼオライトはミクロ多孔体であり、より細孔径の大きいメソ多
孔体などと比べ、医薬品分子の吸着に関する研究はほとんどなされていなかった。
そこで本研究では、医薬品化合物として安息香酸およびサリチル酸を用い、ゼオラ
イトの中でも大細孔に分類されるベータゼオライトとの固体分散体を調製し、その
物性評価を行った。また、そのゼオライトは Si/Al 比の低い BEA12.5、Si/Al 比の
高い BEA150 および Fe-BEA の 3 種を用いた。調製した分散系は物理的混合物、
溶媒留去物、密封加熱物であり、それぞれを粉末 X 線回折測定、示差走査熱量測定、
蛍光発光スペクトル測定、赤外吸収スペクトル測定にて解析を行った。 
 安息香酸をゲスト分子とした系についてであるが、PXRD と DSC の結果より、
BEA12.5 を用いた溶媒留去物および密封加熱物において安息香酸の細孔内への吸
着に伴い、非晶質化が起きていることが示唆された。さらに、蛍光発光スペクトル
解析および IR 測定の結果から、吸着した安息香酸分子は細孔内でダイマー様の配
置を取り、ゼオライト表面と新たな水素結合を形成していると推測された。 
 一方、サリチル酸については、安息香酸同様、PXRD と DSC の結果より、BEA12.5
の溶媒留去物および密封加熱物において、細孔内への吸着による非晶質化が確認さ
れた。また、吸着したサリチル酸分子は二量体のまま分子の一部分のみが細孔内に
取り込まれている状態、またはゼオライト表面との相互作用にとどまっていること
が考えられた。 
 本研究によって、大細孔ゼオライトを用いた難溶性医薬品の溶解性の向上、すな
わち医薬品化合物の非晶質化における可能性について貴重な考察をもたらすことが
できたと思われる。今後、他のゼオライトを用いた検討や包接化合物の溶出挙動の
検討などを課題としたい。 
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実験の部 
第 1 編の実験の部 
 
1. 試薬 
ベータゼオライトは、株式会社日本ガイシより供与された BEA12.5、BEA150、
Fe-BEA を用いた。細孔径は 0.56nm×0.56nm～0.64nm×0.76nm であり、表面積
は 600m2/g である。 
それぞれを乳棒・乳鉢で軽く粉砕後篩過し、粒子径 125m 以下に調整したもの
を使用した。安息香酸およびサリチル酸は、和光純薬工業株式会社市販品を乳棒・
乳鉢で軽く粉砕後篩過し、粒子径 125m 以下に調整したものを使用した。 
 
 
第 2 編の実験の部 
 
1. 測定法 
粉末 X 線回折測定 
 粉末 X 線回折測定には、理学電機（株）社製ミニフレックスを用いた。測定条件
は、target Cu、filter Ni、voltage 30kV、current 15mA、scanning speed 4°/min、
scanning angle 2-35°とし、粉末試料をガラスプレートに充填し、表面を均一にし
て測定した。 
 
フーリエ変換赤外分光度測定 
 日本分光（株）社製 JASCO FT/IR－230 を用いた。分解能は 4cm－1、積算回数
は 32 回、測定範囲は 4000-650cm－1 とした。なお、試料調製は KBr 打錠法により
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行った。 
 
蛍光発光スペクトル測定 
 日本分光（株）社製 FP－770 型を用い、本体に無蛍光石英窓のついた円形の固体
試料測定装置（日本分光（株）社製 FP－1060 型）を取り付け、粉末状の固体試料
についての測定を行った。 
 
示差走査熱量測定 
 セイコーインスツルメンツ（株）社製 DSC6200 型を用いた。アルミニウムパン
の Crimped pan を用い、N2 ガス気流 60ml/min 下、昇温速度 5℃/min にて 30℃か
ら 200℃まで測定を行った。 
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